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は分子量 19,000 のタンパク質（173 アミノ酸残基）であり、活性に必須な 1 個の亜
鉛イオン、安定性に必要な 1 個の亜鉛イオンおよび 2 個のカルシウムイオンを含有
する。MMP-7 は生理的条件下では、ヘパリンなどの硫酸化グリコサミノグリカンおよ
びコレステロール硫酸などの硫酸化脂質と結合することにより、細胞外マトリック
ス を 分 解 す る 。 サ ー モ ラ イ シ ン （ TLN ） は 中 等 度 好 熱 菌 Bacillus 
thermoproteolyticus が菌体外に生産する好熱性メタロプロテイナーゼである。TLN
は分子量 34,600 のタンパク質（316 アミノ酸残基）であり、1 分子あたり活性に必








（CS）との相互作用並びに TLN の ANS との相互作用を解析した結果をまとめたもので
あり、以下の３章よりなっている。 
 
第１章では、MMP-7 と ANS の相互作用を解析した。ANS は pH 4.5-9.5 では、合成基
質(7-methoxycoumarin-4-yl)acetyl-L-Pro-L-Leu-Gly-L-Leu-[N  3-(2,4-dinitrophenyl)-
L-2,3-diaminopropionyl]-L-Ala-L-Arg-NH2（MOCAc-PLGL(Dpa)AR)に対する MMP-7 の加水
分解活性を非拮抗的に阻害した。pH 7.5 では、阻害物質定数（Ki）は 110±20 M で
あった。 MMP-7 は pH 3.5 では活性を失った。ANS の蛍光は、pH 4.5-9.5 では MMP-7
を添加しても変化しなかったが、pH 3.5 では MMP-7 の添加により増大した。これらの
結果から、pH 4.5-9.5 では ANS のスルホン酸基が MMP-7 と静電的相互作用により結合
するが、pH 3.5 では ANS のアニリノナフチル基が MMP-7 と疎水性相互作用により結合




についての知見を得るために、MMP-7 とヘパリンおよび CS の相互作用を解析した。
MMP-7 の MOCAc-PLGL(Dpa)AR 加水分解活性はヘパリン濃度の増加（0 M から 50 M）
に伴い増大した。この増大はミカエリス定数（Km）の低下によるものであり、ヘパリ
ン濃度が 0 M および 50M のときの Km 値はそれぞれ 57±8 M および 19±5 M であ
った。CS はこの活性を非拮抗的に阻害し、Ki 値は 11±3 M であった。ヘパリンは
50℃から 70℃の熱処理による MMP-7 の活性低下を抑制したが、CS はこれを亢進させ




TLN と ANS の相互作用を ANS の蛍光により解析した。pH 7.5 では ANS の蛍光が TLN の
添加により増大し短波長側にシフトしたことから、疎水性相互作用により ANS のアニ
リノナフチル基と TLN が結合することが示された。ANS は TLN の MOCAc-PLGL(Dpa)AR
加水分解活性を変化させなかった。pH 7.5 での TLN と ANS の解離定数（Kd）は 0 M 
NaCl では 33±2 M であり、NaCl 濃度の増加に伴い減少し、4 M NaCl では 9±3 M 
であった。NaCl を添加しないときの Kd 値は pH 5.5−8.5 では一定（31−34 M）であ


















 - 3 - 










１．MMP-7 と ANS の相互作用を解析し、ANS の蛍光は pH 4.5-9.5 では MMP-7 を添
加しても変化しないが、pH 3.5 では MMP-7 の添加により増大することを見出
した。このことから、pH 4.5-9.5 では ANS のスルホン酸基が MMP-7 と静電的
相互作用により結合するが、pH 3.5 では ANS のアニリノナフチル基が MMP-7
と疎水性相互作用により結合することを示唆した。 






る MMP-7 の活性低下を抑制するが、CS はこれを亢進させることを見出した。
これらのことから、ヘパリンは MMP-7 の活性と安定性を増大させるが、CS は
これらを減少させることを示した。 
３．TLN と ANS の相互作用を解析し、ANS のアニリノナフチル基が TLN と疎水性相
互作用により結合することと、ANS は TLN の MOCAc-PLGL(Dpa)AR 加水分解活性
を変化させないことを見出した。また、TLN と ANS の解離定数（Kd）は NaCl
濃度の増加に伴い減少するが、pH 5.5−8.5 では一定であることを見出した。
これらのことから、Na+ や Cl– が TLN の分子表面に結合すると、ANS の TLN
への結合に影響を与えること、およびこのような中性塩の TLN 分子表面への
結合が、TLN の活性化や安定化のひとつの要因であることを示唆した。 
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